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(3) Carbazolyl-(4)-oxy-propanolamin-Derivate. Verfahren zu Ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arznelmittel. 

® Di e Erfindung betrifft neue Carbazolyl-(4)-oxy- 
propanolamtn-Dcrivatc. Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. Die Her- 
stellung der erfindungsgemassen Verbindungen erfotgt 
entweder durch Umsetzen von 4-Propoxy-carba2ol- * 
Derivaten mit substituierten Alkylaminen oder durch Reak- 
tion von 4-(3-Aminopropoxy)-carbazoUDerivaten mil reak- 
tiven substituierten Athan-Derivaten, Aldehyden bzw. 
Ketonen oder Carbonsaurederivaten. 
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i^min-Dcrivate, Verfahren zu ihrer 

propanolamin-Derivate , Verfanren 

diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

„. ..... •rj;n.!rr;r"r.:r 

daher zur Behandlung und Propbylaxe be:L ^^^^^^^^^ 

. , -R Hvoertension und Angina pectoris, 
erkrankungen, wie z.B. Hyper x.eii 

• o^-rHazol-Derivate bekannt/ 



ren. 



^. ^ « K«-i-rifft neue carbazolyl- (4) -oxy- 
15 Die vorliegende Erfindung betrxfft ^^^^ 
, I^«,-^Tra^-P der allgemeinen Formel i, xnre 

propanolamxn-Derrvate Verfahren zu ihrer 

physiologisch --^-^^^^^^^"^^"^;^;^,ll^g von Arznei- 
Herstellung und die Verwendung zur Hersteix 

mitteln. - ^ 

2° 0-CH, -CH-CH^ -N - CH-CH-X- (^Z.; ^ 




111 V X — ^^-J / \ 

Bjs Bj R4 (I), 



in der allgemeinen Formel I bedeuten: 

wasserstoff , eine niedere Alkanoylgruppe oder elne Aroyl- 

gruppe, Arylalkyl- 

^-ir^rioT-** »ikvlgruDoe oder eine Mj-yj- jt 
30 R2 Wasserstoff, eine niedere AXKyig 

gruppe , 

^ «r!^T eine niedere Alkylgruppe, 
R3 wasserstorf ocer e.ne nx ^^^^ .,13.e, dass 

R^ wasserstoff, exne nieaere Alkyigr p ^^^-^ die 

4 ^.c /!-Y-ci-P.n t. qemexnsam mit auv-u 

X ein Sauerstoffatom aorstei-x:, y« d 

35 Gruppe -CH2~0-f 
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X einen Valenzstrlch, eine -CHj-Gruppe,. ein Sauerstoff, oder . 

ein Schwef elatom, 
Ar einen mono- oder bicyclischen Arylrest sowie Pyridin 
R_ und Rg, welche gleich oder verschieden sein kfinnen, je- 
5 veils Wasserstoff , Halogen, eine niedere Alkylgruppe, eine 
Aminocarbonylgruppe , eine Hydroxygruppe , eine niedere Al- 
koxygruppe, eine Aralkyloxygruppe , eine niedere Alkylmer- 
captogruppe/ eine niedere Al^^^ > niedere Al- 
ky Isulfonylgruppe Oder auch gemeinsam eine Methylendioxy- 
10- gruppe. 

Die niederen Alkylreste der Substituenten » R3/ R4 / R5 
Rg enthalten 1 - 6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff atome und 
kttnnen geradkettig oder verzweigt sein. Als bevorzugt zu nen- 
15 nen sind der Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, t. -Butyl- und n- 
Butyl-Rest. 

Niedere Alkanoyl-Gruppen sind Gruppen mit 1-6 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere die Formyl-, Acetyl-, Propionyl- und 
20 . Pivaloylgruppe . 

Die Aroylgruppe bedeutet vorzugsweise die Benzoyl- oder Naph- 
thoylgruppe . 

25 Eine Arylalkylgruppe ist vorzugsweise die Benzylgruppe , je- 
doch kttnnen auch die Phenyl-ethyl- oder Phenyl-propyl-Gruppe 
in Frage konunen. 



30 



Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor und Brom. 



Eine niedere Alkoxy-. Alkylmercapto- , Alkylsuf inyl- oder Al- 
kylsulfonylgruppe kann 1 *- 6 , vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff- 
atome enthalten. Bevorzugt sind die Methoxy- und die Ethoxy- 
gruppe, die Methylraercapto- , die Methylsulf inyl- und die Me- 
35 thylsulf onylgruppe . 

Die Aralkyloxygruppe bedeutet vorzugsweise die Benzyloxygruppe 



BNSOCCIO <EP COO-sEiZOAi 



10 



15 



- 3 - 

0004920 

Unter Ar sind carbocyclische mono- und bicyclische Arylreste 
zu verstehen, wobei ein Ring auch teilwcise hydriert sein 
kann. Bevorzugt sind der Phenyl-, Naphthyl-, Indanyl- und 
der Tetrahydronaphthyl-Rest. 

Als Beispiel fttr einen Rest, bei dem R^ und R^ zusairunen eine 
-CH2-0-Gruppe bilden, wenn X = Sauerstoff bedeutet, ist der 
1, 4 -Benzodioxanyl- (2) -methyl-Rest zu nennen. 

Die neuen Verbindungen sowie ihre pharmakologisch unbedenk- 
lichen Salze weisen im Vergleich zu den bisher bekannten Sub- 
stanzen mit Shnlicher Konstitution und Wirkung neben einer 
ausgeprSgten p-rezeptorenblockierenden Wirkung auch gute va- 
sodilatierende Eigenschaf ten auf. 

Zum Beweise hierfflr wuxde im phannakologischen Test als Ver- 

treter der erf indungsgemSssen Verbindungen die Verbindung des 

Beispiels 1 , l-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-inethoxyphenoxy)- 

ethylamino3-propanol-(2) , mit dem 4- (3-Isopropylamino-2-hy- 

droxy-propoxy)-carbazol-hydrochlorid aus dem DBP 22 40 599 
verglichen . 

Als Mass ffir die Vasodilatation wurde an narkotisierten Kanin- 
chen der DE_^^ ^ Hg~"®^^ bestimmt, d.h. die Dosis der pharma- 
kologisch aktiven Verbindung, die den CSE-Reflex (temporSre 
Erhflhung des Blutdruckes durch Occludieren der Halsschlagadern 
far 2 Minuten) um 30 nun Hg abschwacht. Als Mass ftir die p-Re- 
zeptoren-Blockade diente die an wachen Kaninchen ermittelte 
^^250' '^^^ Dosis des (3-Blockers, bei der die Herzfreguenz 

nach Injektion von Isoprenalin nur noch auf 250 SchlSge/min 
ansteigt. 

Die Auswertung dieser Versuche ergab, dass ftir die ausgewahlte 

erfindungsgemasse Verbindung der Quotient aus dem DE 
3 5 , , -O'J nun Ha- 

L»iL25Q-Vvert bei 1 liegt, d.h. P-Rezeptoren-Blockade und Va- 
sodilatation liegen in gleicher GrOssenordnung . Ftir die aus 
dem DBP 22 40 599 bekannte Vergleichssubstanz wurde ein Quo- 
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tisch nur p-blockierende Eigenschaf ten auf ? die durch diese 
Substanz bewirkte Vasodilatation ist vernachlSssigbar gering. 

5 Anhand einer geeigneten Auswahl von Substanzen konnte gezeigt 
werden, dass auch die anderen erf indungsgemassen Verbindungen 
p-blockierende und vasodilatierende Eigenschaften in vergleich 
. barer Grfissenordnuhg besitzen^ 

10 Die Herstellung der Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet,. 
dass man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der Formel II 
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(II), 
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in welcher Y eine reaXtive Gruppe darstellt und B.^\ die 
f tir angegebene Bedeutung hat oder Y und R^' zusaininen 
einen Valenzstrich bedeuten, 
mit einer Verbindung der Formel III 
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(III) , 



in welcher ^3' 
Bedeutung haben, 
unsetzt Oder 



R^, X, Ar, R5 



und R, die angegebene 
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b) 



eine Verbindung der Formel IV 



O-CH2 -CE-CHg -KH 
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in welcher und die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



Y-CH-CH-x- * (V) , 

A3 H, 



in welcher Y, R3. R^, X, Ar, R^ und Rg die angegebene 
Bedeutung haben, 
umsetzt Oder 

ein Gemisch aus einer Verbindung der Formel IV 
und einer Verbindung der Formel VI 



, -R 

0=C - CH-X 
f I 
Rx Hi. - 



in welcher R3, R^, X, Ar, R5 und Rg die angegebene Be 
deutung haben, 
reduziert oder 

eine Verbindung der Formel IV 

mit einer Verbindung der Formel VII 



^C-CH-X- ^^^^ 



in welcher Y, R^ , X, Ar, R^ und Rg die angegebene Bedeu- 
tung haben , 

umsetzt una das erhaltene Amid reduziert, worauf man ge- 
gebenenfalls die nach obigen Verfahren hercestellten Ver 
bindungen der aligeineinen Formel I in andere Verbindun- 
gen der allgemsinen Formel I umwandelt sowie gew^inschten 
falls die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I in ihre pharmakologisch vertraglichen Salze tiberfilhrt. 
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Reaktive Gruppen Y der Verbindungen der Formeln II, V und 
VII sind insbesondere Sflurereste/ z.B. von Halogenwasser- 
stoffsAuren Oder Sulf onsauren. 

Die erf indungsgemSssen Verfahren a) und b) weiden zweckmdssig 
in einem ijnter den Reaktionsbedingungen inerten organischen 
Lflsungsmittel, z.B. Toluol, Dioxaiv fithylenglykoldimethylether , 
Isopropanol Oder Dimethyl formamid/ gegebenenf alls in Gegen- 
wart eines sSurebindenden Mittels durchgef tlhrt . Die Umsetzun- 
gen der Epoxide der Formal II (Y und R^' zusammen ein Valenz- 
strich) mit den Aminen der Pormel III kann aber auch nach 
Mischen der Reaktionskomponenten durch Stehenlassen bei Raum- 
temperatur oder durch Erhitzen bewirkt werden. Nach Verfah- 
ren c) wird ein Amin der Foinnel IV rait einer Carbonylverbin- 
dung der Formel VI in einem geeigneten Lfisimgsmittel (z.B. 
Methanol) in Gegenwart eines Katalysators (z.B. Raney-Nickel) 
hydriert. 

Die Reduktion der nach Verfahren d) erhaltenen Amide erfolgt 
mittels komplexer Metallhydride , z.B. Lithiumaluminiumhydrid* 
Die Veresterung von Verbindungen der Formel I mit R^ = H 
kann durch Umsetzung mit einem SSurehalogenid oder saiarean- 
hydrid, ggf . in Gegenwart eines sSLurebindenden Mittels (z.B. 
Pyridin, Tri ethyl amin ) , die Entfernung einer evti. vorhande- 
nen Benzylschutzgruppe durch katalytische Hydrierung mit 
Edelmetallkatalysatoren erfolgen. 

Die bei dem erf indungsgemSssen Verfahren eingesetzten Aus- 
gangsverbindungen sind in der Regel literaturbekannte Ver- 
bindungen. Neue Verbindungen werden im allgeraeinen analog 
den fiir die Herstellung dieser bekannten Verbindungen be- 
schriebenen Verfahren erhalten. So kdJnnen die Amin^ der all- 
gemeinen Formel III vorzugsweise durch Umsetzung von Halogen- 
alkyl-nitrilen mit entsprechenden Phenolen, Naphtholen oder 
Aryl-Verbindungen (z.B. Chloracetonitril und Phenol) und 
anschliessender Hydrierung in Gegenwart von Amnfoniak herge- 
stellt werden. 
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Die Amine der allgemeinen Formel IV kflnnen aus dem bekannten 
4-(-2,3-Epoxypropoxy)-carbazol (vergl. DBP 22 40 599) durch 
Umsetzung mit flflssigem Aitirooniak erhalten warden. 

5 Reaktive Verbindungen der allgemeinen Formel V 2.3. p-Toluol- 
sulfonsaureester werden in der Kegel aus den entsprechenden 
Phenolen, Naphtholen oder Aryl-Verbindvmgen durch Umsetzung 
mit Halogen-alkoholen und anschliessender Veresterung mit 
p-Toluol-sulf onsSure hergestellt . 

10 Die Carbonyl -Verbindungen der allgemeinen Formel vi und 

saurechloride der allgemeinen Formel VII werden aus entspre- 
chenden Phenolen, Naphtholen und Arylverbindungen fiber Ura- 
■ setzungen mit geeigneten Halogenalkylverbindungen erhalten. 

15 Eine nachtragliche Umwandlung einer Verbindxing der allgemei- 
nen Formel I in eine andere Verbindung der allgemeinen For- 
mel I kann beispielsv?eise durch Oxidation geschehen, z.B. 
UeberfUhrung einer Alkylmercaptogruppe in eine Alkylsulfinyl- 
oder Alkylsulfonylgruppe. Femer kBnnen Hydroxygruppen nach 

20 bekannten Methoden verethert oder verestert werden, bzw. 
umgekehrt Ester- und Ethergruppen in Hydroxygruppen tiber- 
ftlhrt werden. 

Zur Ueberftihrung der Verbindungen der Formel I in ihre phar- 
25 makologisch unbedenklichen Salze setzt mandiese, vorzugs- 

weise in einem organischen Lttsungsmittel , mit der Squivalen- 
ten Menge einer anorganischen oder organischen SSure, z.B. 
SalzsSure, Broinwasserstof f s^ure , Phosphors Sure , SchwefelsSu- 
re, Essigsaure, Citronsnsaure, MaleinsSure, BenzoesSure um. 

30 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I kfinnen aus 
ihren racemischen Mischungeh nach an sich bekannten Methoden 
Uber die diastereomeren Salze in die optisch aktiven Formen 
aufgetrennt werden. Zur^Racematspaltung kttnnen z.B. WeinsSu- 
35 re, Aepfelsfiure, Camphersaure, Camphersulf onsaure verwendet 
werden . 
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Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen I 
in an sich bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen 
Tragerstoffen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt . 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder 
5 unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, 
wie z.B. Olivenftl, suspendiert oder.gelftst. 

Die erfindungsgemSssen neuen Substaiizen I und -ihre Salze : ; 
kSnnen in flttssiger oder fester Form enteral oder parenteral 

10 appliziert werden. Als Injektionsmedium konant vorzugsweise 
wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionsl6sungen 
flblichen zusatze wie Stabilisierungsmittel , L&sungsvermittler 
Oder Puffer enthait. Derartige ZusStze sind z.B. Tartrat- 
und Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendia- 

15 mintetraessigsaure und deren nicht-toxische Salze) , hoch- 

molekulare Polymere (wie flttssiges Polyethylenoxyd) zur Vxs- 
kositatsregulierung. Feste TrSgerstoffe sind z.B. Starke, 
Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talk-^-n, hochdispsrse Kie- 
selsauren, hShermolekulare FettsSuren (wie StearinsSure) , 

20 Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat , Magnesitlmstearat, tie- 
rische und pf lanzliche Fette- und feste hochmolekulare Poly-r 
mere (wie Polyethylenglykole) , fftr orale Applikation geeigne- 
te zubereitungen kSnnen gewilnschtenf alls Geschmacks- und 
Stlsstoffe enthalten. ■ 



25 



Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher er- 
lautert: 
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l-[Carbazolyl.(4).oxy]-3-[2-(2-n,ethoxyphenyl).ethyl 
•>ropanol-f 2 * 



ylaaino]- 
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20 
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6.0 e 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 7 6 2 r? Mo+v, 

P+Viiri,^- - ' ^ '^-V. 2-i<IethoxyphenyT )- 

von Aktivkohle and Bleieherde ua. Ver-.„dune 
u g ^61 ,0 d.Th.) farblose Xriatalle, Pp. I55-136-C. 
In analoger Weise erhaelt man: • 

/o a.Th., pp. 105-107*0, ' 

aus 4-(2.3-.Epoxypropo.y).carbazol u„d 2-(2-?yxidyl)_ethyla..i„. 

24 % d.Th., Fp. 86-880C, ■ 

aus 4-(2,3-Epoxypropo:cy)-carba3ol und 2.(4-Pyridyl)-ethyla3in. 

J-O^ J- V ( ^-i^henvlT^roT^y. .n.ino )- T,.n.-„;.i _ M ^ 

/o d..h.. bernsteinaaurea Sals Fp. 98-9900 
aus 4-(2.5-Epoxypropo:cy)-carbazol und 5.-Pho.ylprop,-I..i. . 

^ d.Th., -p. I24-I250C. =^ 

^-(2,3-Erc::ypropo>:y)-carba=ol urd -•:-?hor.:.-l-but:.-l-(2 )---.• . 



35 BeisT>inl 2 



l-[Carbazolyl-(4)-cxyj-3-[2-(2-.etho:cypheno:cy)-e-.hyla3ino]- 
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2'.' S 4-(2.3-Epoxypropoxy)-carb:izol und I7.4 6 2-(2-Uethoxy~ 
y =:noxy)-ethyle=in in 75 nl 2thylenslykoldiaethylethsr warden 
-5 Stv^^en iei 50<»C geruchrt . Man bringt das Geaisch am Rotava^^cr 
==ur Trocksnc. reibt nit Ether an und krlstalliaiert aus Esaigester 
•unuer Verwondur.5 von Aktivkohle vun. 

Ausbeute: 15.3 g (39 eg ^.^h.) farblose Kristalle, Pp. 114-11 5°C. 
la analoger Weise erhaelt can: - 

^' ^-'"c^^°^^ol--l-(^)-oxv1-^-rp - :,henoxv-^thvTan,i:.o)-t,rn^.nnl,r:>-> 
5250 d.Th., ?*p. 105-107'C, 

aus 4-(2.5-rpc3:yrropo:cy)-carbazol ur.d 2-?he.noxy-eihylanin. 

b) l-[Carbazolyi-(4)_o:cy]_3_[i_pi,eno:cy-propyl-(2)-aaino]- 
15 •orooanol-rg) 

51 d.Th., Eydrochlorid Pp, llS-HQoc, 

aus 4-(2,3-E?sxypropoxy)-carbazol und l-?henory-propyl-(2)- 
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c) l-rCarba=olyl-(.4)-oxy]-3-[l.4-benzodioxa.yl-(2)-nethyla:nino]- 

pro-aancl-f?) 

28 f, d.Th., ?p. 120-131«>C, ^ ; 

aus 4-(2,3-Epo:.:y?ropoxy)-carbaaol und 2-(Aniinoaethyl)-l .4- 
benzodioxan. 

b d-Th., Tp.; 1 20- 1 22^C " ^ 

aus 4-(2,5-i:pc:cypropo:cy)~carl:azol und 2-(/.-Carb::z:oylDhenc:cy )- 

Beisniol ^> 

l-[Carb.?.::olyl-(.:)-o:cy]-5-[2-(2-etho:cy?henoxy)-ethyla3in 
rrc-ar.ol>-( 2) 

6.0 ^ 4-(2.3-Epo:cy?rcpo:cy)-carbasol und 9-1 s 2-(2-Sthoxyphcnor.y )- 
ethyla-in verden 20'Stunden bei yo^C Gcruchrt , Nach Erkalten ruehrt 
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Essiffester unter Verw.nH "^^^lislert den Rueckstand aus 

4-4 e (42 d.Th.) rarblose Kristalle. Pp. 127.3^,28.^ 
In analoser Weise erhaelt man: 
a) l^[Carbazolyi_f4V__-.,,i » / 



25 



tiro-Danol-( 2 

56 ^ d.rh., Fp, 145-^46-0/ 

ans 4-(2,5-Epoxyprcpxy)-carb£2ol 



ethylaain. 



thylajnino]- 



und 2-(4-Pluorphenoxy)- 



- 51 5$ d.Th., Pp. 127-128-C, ~~~ ■ 

--3 4-(2.5-Epo:cypropoxy)-carba=ol und 2-(4-te^t B . . . 
ethylamin. ''4-te.t.Butylpheno.-cy)- 

c) 3.-CCarbazolyl-(4)_o^yT , , 
^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

51 5b d,Th., Pp. 128-125«C, 

4-(2.5-Epoxypropoxy).carbasol und 2-f2 5 Mn.t, i v 
ethylaain. ^'^•5-I)ioethylpheno.^y)_ 



nino J - 



54 d.-h., Vp. i45_i 



45 "C. 



aus 4-(2,3-£„oxyoronox-) , 
^th.o . •'?-o?o-^j ;-carbazol und 2-rT-d-.n.o 1 
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64 fJ' d.Th. 
aus 4- (2,; 
ethylaain. 



(j)-OX7]- 
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f ) l-[Carbasolyl-(4)-oxy]-3-[2-(3f 4-!Deth7lendio-ypheno3cy)-ethyl- 
.ir ino l-rroDcino] -(2) • 

52 fc d.Th., Fp, 142-145^0, 

aus 4-(2, 3-^po--cypropoxy)-carbaaol imd 2-( 5 , 4-Hsthylendioxy- 
pheno::y)-ethylar:in. 

g) l-[Carba2olyl-(4)-oxy]-3-[2-(2, 6-dinethoy:yph6no:c7)-ethylasino]- 

t>ro-oanol-(2) 

65 fo d.Th, , 156-158*^0, 

aus 4-(,2, 3-3porypropoxy)-carbazol tmd 2-(2 , 6-Di2etho:cypheno;cy )- 
ethylaain. 

h) l-[Carbazol7l-(4)-oxy3-5"[2-(2-metho:cyphenoxy)-pr6pylaniino3- 
pro'Danol-'(2) . 

83 fo d,Th«, ?p, 137-157''C (rohes Gecisch der Diastereoaersn) , 
daraus durch sveinali^es Uakristalllsieren aus Essigester: 
22 % d.Th., ?p. 175-175^0, 

aus 4-(2, 3-Spoxypropo:cy)-carbasol imd 2-(2-Hethoxyphenoxy)- 
propylaain. 

i) l-[Carba2olyl-C4)-oxy]-3-[2-(2-methylsercaptopheno:cy)-ethyl-' 

anino1~-oropanol-(2 ) 

40 5^ d.Th., ?p. 83-65^0, 

aus 4-(2, 5-Epo::ypropoxy)-carbazol und 2-(2-Methylmercapto- 
phenoxy )-ethylamin . 

k) l-[Carba2olyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-benzyio:cyphenoxy)-ethyia 

T>ronn.nol - f 2 ^ 

56 ?i d.Th.. Fp. 15S-139*'C, - . 

p.vs 4- (2 , 5-r:pcxypropo:cy )-carbasol und 2- ( 2-3c:-i-yloxypheno:cy )- 
ethylanin. 



35 Die in den Bcicpiclcn 5^, 3d, 5^» 5G 5 i vcrwondeten 

Ausfjanti^asine koennen durch literaturanalo^e Ussetzungon ueber 
die ent sprechondon "itrile horgestellt verdGn, 
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2 « ^-Dimethylphenoriy-acctonitril 

100. 2, 3-Dimethylphenol, 57 ml Chloracetonitril , 110 g Xaliun- 
carbonat und 2.0 g Kaliuaiodid werden in 300 ml Hethylethylkston 
5 Stvmden unter Rueckflusa geruehrt. Man saugt ab, engt ein, 
destilliert den Rueckatand und erhaelt 88.6 g farbloses Gel, 
^^^3 157-142 "C. 



Analog erhaelt man dxirch Umsetsungen von 5-Indanol, 5,4-;!ethyl3 
10 dioxyphenol bzw. 2-(j4ethyl!nercapto)-phenol mit Chloracetoni-tril : 



Ind£nyl- ('5)-oxy-acGtonitril . Kp, ^ 162-165 "C 
3.^-Met hylendioyynhenoxy-acetonitril . Kp, 2 170-175*0 
2-Msthylaerca' Rto-Dhenoy,''-acetonitril . Fp. 56-58''C, K-o^ g 173-176 'C 

2- rindanyl-( 5 Uory l-ethvlanln 

109 g Indaayl-(5)-oxy-acetonitril werden in Gegenv/art von Har.ey- 
Niokel in 700 ml Ethanol imd 180 ml fluess. Amaoniak bei 110 at 
und 90«>C hydriert. Nach Destination erhaelt man 86 g farbloses 
Gel, Kp,2 154-156 'C. 

Analog werden aus 2 , 3-DiDethylphenoxj'-acetonitril b2w.5,4- 
Methylendioxyphenoxy-acetonitril durch Hydrierung erhalten: 

2-(2 . 3-Diaethylnh pnoxv)-ethvla> in , Kp, 2 129-1 32 -0 

2-( ^ . /l-Mothylcnd j » - ry;>hgnoxv)-Pthvlnwin . Kp, 3 162-l64''C 

2-(2-MethYlraercar,tor>heno::v)-athYlaciin 

26.7 g l2-Methylnercaptopheno3:y)-acetonitril wVrden mit 3.5 e 
Lithi'.:3alu-ir.iu:ahydrid in 1 . 3 Liter Ether reduzicrt (4 Stur.den 
rvusokflucs). :iach ucblicher Aufarbeitung und Destination v;erdcn 
21.0 g farbloccs Oel, Kp^ 11?-120°C. erhalten. 

Analog durch Reduktion von 2, 6-Diniethoxypheno-^'y-acetcnitril : " 

IzL Z ■ 6 - Di f? t h o :: v?h g n ore V ) - ^ 1 1; V 1 r.- 1 n . Kp, n 160-162*'C 
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3eiaT)lel A 

l-[Car'bazolyl-(4)-o:c7]-3-[2-(2-Dethyipher*o:cy)-ethylainino]- 
Tjrotaanol-r^) ^ 

6.0 g 4-(2,5-Epo:cypropo:cy)-carbazol imd 7-6 g 2-(2-I4ethylphenoxy)- 
ethylaain verden 20 Stm:den "bei 70 ''C geruehrt. Han loest in Methyl 
chlorid imd trennt das Genisch dnrch Chronato^rraphie an einer 
Kieselgelsaeule (5OO nl) lait den Laufsiitteln I^ethylenchlorid, 
Methylenchlorid-Essigester (9:1 imd 7:5)i Essigester vmd Essigeste 
Kethanol (9:l). Reihenfolge der Elution: Tertlaeres Amin, sekundae 
jLiiin, prisaeres Ausgangseunin. Nach Anreiben oit Ether und Um- 
kristallisieren aus Sssigester unter Verwendung von Aktivkolile -imd 
Eleicherde v/erden 5*2 g (53 ?S d.Th.) farblose Kristalle, Pp. 125- 
126°C, erhalten- 



Xn analo^cr Veisc crhaelt man: 

a) l-[Car'bazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(3-inethylphenoxy)-ethylaaino]- 
. -proTaanol-f 2) ; 

43 ?5 d.Th., Pp. 129-150''C, 

aus 4-(2,3-Epo:cypropaxy)-carba3ol und 2-(3-Kethylphenoxy)- 
ethylamin. 

b) l-[Carbasolyl-(4)-cxy]-3-[2-(2-chlorphenoxy)-ethylaiaino]- 

r>roT)anol-f 2) 

26 io d.Th., ?p. 111~112°C, 

aus 4-(2, 5-Epoxypropoxy)-carbasol und 2- (2-Chlorphenozy )- 
ethylaain. 

c) l-[Carcazoiyl-(4)-c-y]-5-[2-(3-aethoxyphcr.o:cy)-ethylaoino J- 
prouar.ol"(2 ) ^ 

22 d.Th., Pp. 111-115*'C, 

aus 4-(2 , 5-Epoxypropo:cy)-carbazol und 2- ( 3-r'etbo::ypheno:cy )- 
ethylamin. 
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^) l-rCarba2olyl-(4)_oxyl-^_r5 f a ■ ^ 

48 ?S d.Th., Pp. 10b-108»C, 

aua 4-(2.3-Epoxypropo.^T)-carbaso^ 
ethyl ao in. 



und 2-(4-Hethoxy?htenoxy)- 
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e) l-rCarbazolyl-(4)_o3^-)_3_r2 fn „ ^ 

• d- in., jp. I0S-109^C, — __ 

aus der Wutterlauge ein weiteres Produkt 
Fp- 121.S-I22.S°C. 

25% d. Th.; Oxalat ab 126°C. Zers! ' " 

Wasserstorr.ero-.-:d ,~ J ' '^"^ -ouivalenten Men.-o 

^. ^ * " -^ssigsae^ire bei Rauateaperatur . 

21e Ausgangsaaine der 3e<s,,.-oi . 

llteraturanalo^e U-s.^ ' ' ^ ^ ^oennen durch 

- --unsen vie foli,t her^estellt verden: 

2--('^•^^!e^ ho:cyohgn yl^:grra■^^■^-^^ -x,.. ., 
^oniak C8 Stunden i^o-) o' r ' 
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l-f 2-HethQ:cYT3henc::Y)-t)roT>yl~f 2)-aain 

Durch Eydrierung von 2-Metho::yphcnoxy-acGton in Axamoniak-Iilthanol 

(120 at, SC'C); Del, Kp^ 3 144-146"C, Oxalat Fp. 199-200**C (Z.)- 

2 - f 2"Mo thyl sulf invl nhcno:cv )-*^ thylaain 



2>urch Oxidation von 2-(2-Methyli3ercapto)-e thylamin ait 1 Aecui- 
valent 'Perhydrol ( 30 in Essigsafeurc bei Haunt cmperatur; 
10 Oel, Oxalat Fp- 174-175'C. 

Beispiel 5 

1- [Carbazclyl- ( 4 ) - oxy ]- 3- [N-bensyl-2- ( 2-me thoxyphenoxy ) -e thyl- 
ajaino 1-i3roT)anol-(2 ) ^ - 

15 

15.1 6 4-(2 , 3-Epoxypropoxy)-carbazol vuid 16,2 g N-[2-(2-Hetho>:y- 
pheno?:y)-ethyl]-bensylaiiiin in 50 ml Ethylen^lykoldinethylether 
ver'den -24 Stunden unter Rueckfluss erhitrt. Man bringt zur 
Trockene, reinie:t ueber eine Kieselgelsaeule mit den Laufaittelh 
20 Methylenchlorid, Methylenchlorid-Essigester (9:1 imd 7:5)f Sssig- 

ester tund reibt den Rueckstand der Hauptfraktion mit Ether an, 
Ausbeute: 25-0 e (80 d.Th.) farblose Kristalle, Fp. 97-99''C. 



In analoger Veise erhaelt man: 

a) l-[carbazolyl-(4)-oxy>3-[^^-aethyl-27(2-nethoxyphenoxy)-ethyl- 

ajainoV-Dro-sanol-f 2) . 

22 ^ d.Th-, farbloses Oel, Hydrochloric Pp. 109*'C (leichtes 
Gasen ) , 

aus 4-(2 , 3^-Epoxypropo:cy)-carbasol und aI-Methyl-2-(2-n:e tho:^y- 
phenoxy ) -e thy laain . 

b) l-[Carb-i:olyl - (4)-o:cy]-5-[2]-butyl-2-(2-2etho:cypheno::y )-eth"yl- 
an:ino V oroTjr^no 1- f 2 ) ^ 

35 84 "/o d.Th., fa;;bloGC3 Oel, Hydrochloric Fp. l69-170**C, 

aus 4-(2 , 5-Epoxypropo:cy)-carbazol und N-r [2- ( 2-Hethoxyphenoxy)- 
ethyl ]-butyla3in. 
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.0 thy 1 .-isii no l-nroT^ano 1 - C ? ' 
QO d.Th. , Pp. 165-167»C, 

au3 4-(2.5-Epoxypropo:cy)-carba2ol und H-[2-(5-Carbanoyl-2- 
pyridyloxy)-ethyl]-benzylrj=in. 



Beisnlel 6 



l-[Carba.olyI-(4)-o„].a.r„r„no.y-3-r,,-..„,,i.j.(2.„,^^^ 

«an lae==t aur 7-9 . l-[Car.a=oln-(4)-c«,]-5.[.,_,e„,,,.^.(,. 
jae , E3si.saeurea„k.d.ia .e.eitet,, Jia.n.al' - 

c.-b .o...^s, „irahi..t ntt Methnenchlorld und faellt -u/ 

a. 120-0 BlasjJldX!^ 



Beis-piel y 

^f^2:^;^^.>.-p.vai-on...-3-[.-w=^ 

: ^°"»»« von 7.0 s l-[Carba-.olyl-(4).o-yl , , , 

ei=sat .an i„ Wa^a".; 1 ! -"S'-^o— Stehen Kacht 

A V ^ , ^ , -c-^e Qcij ^/arocnlorid. 

Ausoeute: 6.6 ^77 ^ r-» \ 

o-t' W7 d.Ta.) farblose Kristalle. ab ^O-- • • 
Fp. 120»C (leichtes Gasen), ab 10. o Sintern. 

I- "al„,.. wcise erha.lt „a„ d„.-=. .c..=,yn,.-„„,, 
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l-[Carhazolyl-(4)-o:cy]-2-ben=oyloxy-5-[K-beRcyl-2-(2-iaethoxy- 

?hnno?:Y)->thvl.-i'»ilno1-nrop.-\n-hv<'.rachlorid . 

70 J< d.?h.. Fp. 113»C (leichtos Gacen) 



Beiaplel 8 

T-[Carb&2c>lyl-(4)-oxy]-2 

aaino1-T)ro-Dan-hydrochlorid • 

2.2 g l-CCarbazolyl-(4).-o:cy]-2-for3yloxy-3-[N-"ben2yl-2-(2-.aethoxy- 
phenoxy)-ethylanino]-propan-hydrochlorid werden in 40 ml abs. Tetra- 
hydrofuran in Gegenvart von 0-3 10-proz. Palladiai-Kohle bei 
Korraldruck hydriert. Der nach Absaugen und Einengen erhaltene 
Rueckstand wird beia Durcharbeiten mit Ethex kristallin. 
Ausbeute: 1.3 g (70 d.Th.) farblose Kristalle, Pp. 62 »C (unier 
Slasenbildung) . 



In analoger Welse erhaelt man: 

a) l-[Carbazolyl-(4)-oxy3-2-pivaloyloxy-3-[2-(2-meiho:cypheaoxy)- 

ethylaiaino 1-T>rotian-hydr ochl orid " 

85 % d.Th., Pp. 199-201 »C(leichtes Gasen), 

durch Hydxogenolyse von l-[Carba2olyl-(4)-oxy]-2-pivaloyloxy- 
3-[N-benzyl-2-(2-inethoxypheno.-cy)-ethylaDino]-pro?an.^hydrochlorid, 

b ) 1- [Garbazolyl- ( 4 )_oxy ]- 2-ben2oyloxy-3- [2- (2-iaethoxypheno:.:y )- 

ethylanir.o1-oroT3?.n-hydrochlorid 

84 d.Th., Fp. 102 »C (unter Gasen). 

durch Hydrogenolyoe von ^l-[Carbazolyl-(4)-oxy]-2-benzo>'lo:.:y-3. 
[N-benzyl-2-(2-methoxypheno:cy)-ethylafflinp]-propan-hydrochlorid. 

c) l-[Carba2olyl-(4)-o:cy]-5-[2-(5-carba=cyl-2-pyricylo:cy)-ethyl. 
anino 1-T?roT;.inol - r 7.) 

35 Fp. 176-178»C, 

durch Hydrogenolysc von l-[C:irba=olyl-(4 )-o:cy ]-p-[lI-bcnuyl-2- 
(5-carbaaoyl-2-pyridyloxy)-ot!,ylaaino]-propanol-(2) . " 
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l-rCarba3olyl-(4)_oxy]_3_(;2-(5_ 



.aaino1-T)rot)apr)l-.(? 



riuor-2-methoxypheno;cy)-ethyl-- 




7.0 e l--''-iaino-5-[carbazolyl-r/l^ ^-v-T / x 

< ^ J -OTY l-r.- c.OT»ano 1- ( P ) 

/• i^acii Ea.nengGn urid Uakr-? stall o,- 



30 



40.4 s 5-Fluor-2-methoxyDhenol 2. ^ n o 

20.7 a r-l-r.-^h--^- ' ^^-^ °^ 2-Chlorsthanol ur.d 

G >.-l-^n^drcx:.d werden in lOO ml B^'^ - - 

-uohrt. Man ,iosst in Wasnor e-t-l . ' 

Stohon e><3t-.-^t V ethanol, larb^ooes Oel welches beini 

— ^P- 4.-45-0. Die weitere Umsetzun, nut 
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p-Toluolsulfonsaurecl)loricl ergibt ilas Tosylat Fp . 66-6S^C 
(aus E thanol) . 

Beisniel 10 

l-[Carbazolyl-(4)-o:cy]-3-[l-(2-inethoxypheno:cy)-propyl-(2)-aaiino]- 
pr6'nandl-(2) ' 

Man hydriert ein Gemisch aus 8,1 g l-;iinino-5- [carbazolyl- ( 4 )~oxy ]- 
propanol-(2) uud 6,0 g ( 2-Hetho:cypheno:cy )-aceton in 250 cl 
Methanol in Gegrenwart von 1.0 g lO-proz. Palladiuskohle (5 at, 
58 °C) und reinigt das erhalteae Rohprodvil-zt chrcsatograpbisch wie 
in Beispiel 4 angegeben. Hacb Anreiben des Hueckstandes der Haupt- 
fraktion werden 5-5 g (41 fo d.Th-) farblose Kristalle, 
Pp. 1.13-1 17°C , rohes Diastereomerengemisch erhalten, Durch 

Umkristallisieren aus Essigester und aus Ethanol wird 
daraus ein Produkt mit konstantem Fp- 140-1 41 °C erhalten. 

Beis-Diel 11 

l-[Carbaaolyl-(4)-oxy]-3-[3-(2-inethpxyphenyl)-propylanino]- 
•pro-panol-f 2) - • 

Zu einer Loesaing von 6.0 g l-AEino-3-[cs.rbazolyl--(4)-oxy ]- * 
propanol-(2) und 5.5 nl Triethylamin in 50 ml Msthylenchlorid 
vird bei Rauateoperatur eine Loesung von 4-4 g 5-(2-Methoxyphenyl )- 
propicnsaeurechlorid in 50 ml Methylenchlorid unter Ruehren suge- 
tropftl'Nach Stehen ueber Nacht schuetfelt man niit Wasser aus, 
trocknet die organische Phaae , engt ein, ruehrt den Hueckstand mit 
Ether aus und erhaelt 8.2 g (64 5^ d.Th.) 1- [Carbazolyl- ( 4 )-o:cy 
3-[3-(2-methcxyphenyi)-propionylanino]-?ropan6l-(2) , Fp. 142-144*^0. 
7J7 g dieses Zvischcnprcduktas werden Eit*1.5 g Lithiumalu=:inium- 
hydrid in 100 si abs. Te trahydrofuran rodur.iort (20 Stv.ndon Rueck- 
flucs). Das nach ueblichcr Aufarbcl tun.^ erhaltcno Ocl wird 
chroiratographisch uobor cine Kie oelgel saeulo gcrcinigt (vgl. 
Bcicpiol h). I>arch ULnkris tallisicrcn auo Toluol v.nter Yervc::dv,ng 
von Aktivliohle und Dleichordc verden 2.1 g (2S d.Th.) farblose 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Carbazolyl- (4) -oxy-propanolamin-Derivate der allgemeinen 
Forme 1 I 




-CH-C^ -N - CH-CH-X- 
6 Eg Rj VI> R5 



(I) 



in der 

Rj^ Wasserstoff , eine niedere Alkanoylgiruppe oder eine 
Aroylgruppe , 

Wasserstoff , eine niedere Alkylgruppe oder eine Aral- 
kylgruppe , 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
R^ Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
X einen Valenzstrich, eine -CHj-Gruppe, ein Sauerstoff- 
Oder Schwefelatom, 

Ar einen mono- oder bicyclischen Arylrest oder Pyridin, 
und 

Rg und Rg, welche gleich oder verschieden sein kiSnneh, 
jeweils Wasserstoff, Halogen, eine niedere Alkylg-ruppe , 
eine Aminocarbonylgruppe , eine Hydroxygruppe , eine nie- 
dere Alkoxy gruppe , eine Aralkyloxygruppe , eine niedere 
Alkylmercaptogruppe , eine niedere Alkylsulf inylgruppe , 
eine niedere Alkylsulf onylgruppe oder auch gemeinsam eine 
Methylendioxygruppe bedeuten, wobei ftir den Fall, dass X 
ein Sauers toff atom darstellt, R^ und gemeinsam auch 
die Gruppe ^CHj-O- bedeuten kann, 

sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

Verfahxen zur Herstellung von Carbazolyl- (4 ) -oxy-propanol- 
amin-Derivaten der allgemeinen Formel I 
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in der ' ' ' 

wasserstoff , eine niedere Alkanoylgruppe oder eine 

Aroylgruppe , 

10 R2 wasserstoff , eine niedere Alkylgruppe oder eine 

Aralkylgruppe , 

R wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
einen Valenzstrich, eine -CH^-Gruppe , ein Sauerstoff- 
15 Oder Schwef elatom, 

Ar einen mono- oder bicyclischen Arylrest oder Pyridin, 

und 

R und R., welche gleich oder verschieden sein k6nn6n, De- 
wlils wasserstoff. Halogen, eine niedere Alkylgruppe, eine 

20 Aminocarbonylgruppe, eine -Hydroxygruppe , eine niedere Al 

koxygruppe, eine Aralkyloxygruppe , eine niedere Alkylmer- 
captogruppe, eine niedere Alkylsulf inylgruppe, eine nxe- 
dere Alkylsulfonylgruppe oder auch gemeinsam eine Methylen- 
dioxygruppe bedeuten, wobei fttr den Fall, dass X ein Sauer- 

25 stoffatom darstellt, R4 und R5 gemeinsam auch die Gruppe 

-CH^-O- bedeuten kann, 

sowie deren physiologisch vertrfiglichen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man nach an sich bekannter Weise enc- 
30 weder 

* • 

a) eine Verbindung der Formel II 

(II) . 

v n n ^1 I 

35 
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in welcher Y eine reaktive Gruppe darstellt und ' 
die ftlr angegebene Bedeutung hat Oder Y und R^^' zu- 
sanunen einen Valenzstrich bedeuten , 
mit einer Verbindung der Formel III 

UN - CH-CH-X- (^^5^^* ( III ) , 



I f I 

1^2 Rj B4 



in welcher . R3 / R4 f X, Ar, Rg und Rg die angegebene 
Bedeutung haben, 
umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



(IV), 



in welcher R^^ und R2 die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 

Y-CH-CH-X- ^ ' 




in welcher Y, R^/ R4 / X, Ar, R^ und Rg die angegebene 
Bedeutung haben, 
umsetzt Oder 

c) ein Gemisch aus einer Verbindung der Formel IV 
und einer Verbindung der Formel VI 

0=C - CH~X- f^?^ ^ (Tl), 
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» y AT, Rc -u^nd Rg dl« angegebene .Be- 
in welcher R3, R4, X, Ar, Kg 6 

deutung haben, 
redviziert oder 



a, eine Verbindung der Formel IV 

mit einer Verbindun, der For«el VII 



0. r^"^'- - • 

^* 

V .L^ R und R, die angegebene Be- 
in welcher Y, K^. X, M, Rj 6 

deutung haben, reduziert, 
u^setzt und das erhaltene «nxd redu 

. m = die naoh obigen Verf ahren her- 

gestellten verbindungen , ^wandeW sowie 

,e verbindungen der -^^^^ rjbindungen der aXXge-ei 

rerF::rrr it^ ::::::::xogis. .er«ag.ichen sa.. 

tiberfiihr-t. 

_end.ng --^-:z:::^r^^ 

r:rnrr.:r rsodita.ierender Woder .-re.e. 
torenblockierender Wirkung. 

v-vc-tof f der allgemeinen 
- — --"-.:T„irc:\— har^olcgisch ver.r.g- 

Forroel I sowie an sxcn d 
Liche Tragerstoffe. 
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